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論文内容要旨
研究目的
 心臓発生において,心筋細胞は胎生初期に盛んに分裂増殖するが,胎生後期から増殖が低下し,
 出生後まもなく終末分化して分裂能を失うとされている。このため,虚血により心筋細胞が障害
 をうけても,分裂能を失った心筋細胞は再生できない。このことから心筋細胞における増殖停止
 とそれを維持するメカニズムの解明は,増殖を再開させ障害を修復する心筋再生という新たな治
 療法の手がかりとなりうる。本研究において,マウス個体の心室心筋細胞に対し,任意の時期に
 サイタリンDlの機能を誘導して細胞周期の解析を行い,サイタリンDlの細胞増殖停止とその
 維持における役割を検討する。
研究方法
 任意の時期にサイタリンD1の機能を誘導するため,エストロゲン拮抗剤であるタモキシフェ
 ンに特異的に結合するエストロゲンレセプター変異体による発現誘導システムを用いたpCAD!
 MIEを作製した。このpCADlMIEを遺伝子導入したトランスジェニックマウスを用いて,胎
 生期と新生仔期,成体マウスにおいてサイタリンD1の機能を誘導し,心臓組織標本を作製して
 分裂指数またはBrdU取り込み率を検討した。
研究結果
 心臓に強い発現のあるトランスジェニックマウス系統を樹立した。タモキシフェンを投与した
 胎生11.5日トランスジェニックマウス胚の心臓では,心室心筋細胞の異常増殖と分裂指数の増
 加がみられた。タモキシフェンを投与した新生仔および成体トランスジェニックマウスでは,心
 臓に形態的な変化はなかったが,左室心筋細胞においてBrdU取り込み率が対照に比べ上昇し
 ていた。
結論
 胎生期の心臓発生過程において時期特異的なサイタリンD1の発現抑制が必要であること,ま
 た,出生後においてもサイタリンD1の発現抑制が必要であることが示された。
 研究の意義,独創的な点
 心臓において薬剤投与により任意の時期にサイタリンDlの機能を誘導できるトランスジェニッ
 クマウス系統を樹立したことにより,より詳細に時期特異的なサイタリンD1の役割の解析を可
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 能にし,心筋細胞の増殖制御には時期特異的なサイタリンDl発現抑制が必要である事を示した
 点で意義深いと考えられる。
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 審査結果の要旨
 心筋梗塞など,虚血によって心筋細胞が障害を受けると,心筋細胞は再生できないことが知ら
 れている。心臓発生において,心筋細胞は胎生初期に盛んに分裂増殖するが,胎生後期から増殖
 が低下し,出生後まもなく終末分化して分裂能を失うとされている。このため,障害された心筋
 細胞は再生できない。このことから心筋細胞における増殖停止とそれを維持するメカニズムの解
 明は,増殖を再開させ障害を修復する心筋再生という新たな治療法の手がかりとなりうる。本研
 究は,マウス個体の心室心筋細胞に対し,任意の時期にサイタリンD1の機能を誘導して細胞周
 期の解析を行い,サイタリンD1の細胞増殖停止とその維持における役割を検討したものである。
 本研究では,任意の時期にサイタリンD1の機能を誘導するため,エストロゲン拮抗剤である
 タモキシフェンに特異的に結合するエストロゲンレセプター変異体による発現誘導システムを用
 いたpCADlMIEを作製した。このpCADIMIEを遺伝子導入したトランスジェニックマウス
 を用いて,胎生期と新生仔期,成体マウスにおいてサイタリンD1の機能を誘導し,心臓組織標
 本を作製して分裂指数またはBrdU取り込み率を検討した。
 その結果,心臓に強い発現のあるトランスジェニックマウス系統を樹立した。また,タモキシ
 フェンを投与した胎生1L5日トランスジェニックマウス胚の心臓では,心室心筋細胞の異常増
 殖と分裂指数の増加がみられた。タモキシフェンを投与した新生仔および成体トランスジェニッ
 クマウスでは,心臓に形態的な変化はなかったが,左室心筋細胞においてBrdU取り込み率が
 対照に比べ上昇していた。これらのことから,胎生期の心臓発生過程において時期特異的なサイ
 タリンD1の発現抑制が必要であること、また,出生後においてもサイタリンDlの発現抑制が
 必要であることが示された。
 本研究では,心臓において薬剤投与により任意の時期にサイタリンDlの機能を誘導できるト
 ランスジェニックマウス系統を樹立したことにより,より詳細に時期特異的なサイタリンDIの
 役割の解析を可能にし,心筋細胞の増殖制御のメカニズムを解明した。以上のことから本研究は,
 心筋再生の研究の糸口として意義深いものであり,医学博士の学位に値する。
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